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Лікaрська резистентність 
вірусу імунодефіциту людини 
в епоху сучасної антиретровірусної терапії 
(огляд літератури) 

Широке використання антиретровірусної терапії (АРТ), зокрема в країнах із низьким та середнім 
рівнем доходу, з одного боку, зменшило захворюваність та смертність, пов’язану з вірусом імунодефіци-
ту людини (ВІЛ), з другого — призвело до зростання кількості випадків ВІЛ-інфекції, асоційованої з 
варіантом вірусу, резистентного до препаратів АРТ. Проблема лікарської резистентності ВІЛ є актуаль-
ною, особливо для країн із низьким та середнім рівнем доходу, оскільки в них широко використовують 
схеми АРТ із використанням ненуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази (ННІЗТ) ВІЛ, до 
яких рівень резистентності вищий порівняно із сучаснішими схемами АРТ.

Мета роботи — висвітлити важливість профілактики та контролю лікарської резистентності ВІЛ як 
однієї з причин обмеження можливостей антиретровірусної терапії та її зниження ефективності.

Матеріали та методи. Проведено пошук джерел інформації щодо лікарської резистентності ВІЛ у 
наукометричних базах даних Scopus, Web of Science, Google Scholar, PubMed за такими ключовими сло-
вами, як «резистентність ВІЛ», «тестування на резистентність ВІЛ», «мутації лікарської резистентності 
ВІЛ». Після опрацювання публікацій для огляду вибрали фахові джерела, що відповідали умовам запи-
ту. Перевагу віддавали джерелам інформації, опублікованим із 2020 до 2024 р. 

Результати та обговорення. В основі змін генетичної структури ВІЛ лежать множинні мутації лікар-
ської резистентності, асоційовані з вірусологічною невдачею та обмеженням варіантів АРТ у пацієнтів ще 
до початку лікування. Аналіз літературних джерел виявив, що поширеність лікарської резистентності 
відрізняється в різних країнах, але загалом не перевищує 20 % для більшості країн і здебільшого трапля-
ється при застосуванні більш ранніх схем АРТ. З огляду на це важливо враховувати повну історію АРТ та 
результати поточних і попередніх тестів на резистентність. Однак тестування на лікарську резистентність 
ВІЛ не є рутинним методом дослідження для країн із низьким та середнім рівнем доходу. 

Сучасні схеми АРТ мають вищі бар’єри для розвитку лікарської резистентності. Вибір препаратів 
АРТ із високим бар’єром резистентності, а також контроль мутацій лікарської резистентності є запо-
рукою запобігання розвитку останньої. 

Найпоширенішим способом тестування на резистентність ВІЛ до препаратів АРТ є використання 
генотипових тестів. Секвенування нового покоління є перспективним методом виявлення мутацій лікар-
ської резистентності, що є необхідним для поліпшення діагностики та нагляду за ВІЛ, особливо при 
виявленні пацієнтів із ризиком вірусологічної невдачі під час АРТ першої лінії на основі ННІЗТ ВІЛ.

Висновки. Лікарська резистентність ВІЛ не є поширеним явищем, трапляється переважно в країнах 
із середнім та низьким рівнем доходу, які використовують схеми АРТ з нижчим бар’єром резистентнос-
ті, такі як ННІЗТ ВІЛ. Вибір сучасних схем АРТ із високим порогом резистентності запобігає розвитку 
лікарської резистентності ВІЛ. Генотипові тести, такі як секвенування нового покоління, є пріоритетни-
ми методами тестування на резистентність ВІЛ. Профілактика та контроль лікарської резистентності 
ВІЛ мають вирішальне значення для підтримки ефективності сучасних антиретровірусних препаратів. 
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Ефективна антиретровірусна терапія (АРТ) 
дала змогу суттєво знизити захворюваність 

і смертність, пов’язану з інфекцією, спричиненою 
вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ), серед 
ВІЛ-позитивних пацієнтів [2, 17]. Антиретро-
вірусну терапію слід призначати всім пацієнтам 
із ВІЛ, зокрема безсимптомним особам, неза-
лежно від імунного статусу [11]. Дедалі більше 
доказів того, що лікарська резистентність ВІЛ є 
значною перешкодою для ефективного та трива-
лого контролю за захворюванням на основі АРТ 
[8, 29]. Сама природа ВІЛ демонструє готовність 
до мутацій та уникнення медикаментозного при-
гнічення. Висока швидкість реплікації, cхильної 
до помилок, зворотна транскрипція та висока 
швидкість рекомбінації ВІЛ призводять до ви -
никнення генетично різноманітної популяції 
вірусу, яка поширюється як квазівид [ 1]. Під час 
реплікації вірусу генеруються мутації, які потен-
ційно можуть збільшити або зменшити здатність 
вірусу до реплікації [8]. Мутації, які протидіють 
АРТ-опосередкованому пригніченню реплікації 
вірусу, відомі як мутації лікарської резистентнос-
ті (МЛР). Вони перешкоджають взаємодії пре-
парату АРТ з місцем його зв’язування. Мутації 
лікарської резистентності можуть виникнути як 
під час лікування  (мутації, які виникають під час 
лікування), так і передаватися під час первинно-
го інфікування ВІЛ  (мутації, які передаються) 
[8]. Лікарсько-резистентні варіанти ВІЛ, які 
передаються, обмежують можливості лікування 
та мають клінічні та соціальні наслідки для охо-
рони здоров’я у всьому світі. Таким чином, клі-
нічна оцінка й управління резистентністю до 
препаратів АРТ мають важливе значення для 
забезпечення того, що люди, які живуть з ВІЛ, 
продовжуватимуть досягати довічної супресії 
вірусу (< 50 копій/мл плазми) [16, 39]. 

Мета роботи — висвітлити важливість про-
філактики та контролю лікарської резистентнос-
ті ВІЛ як однієї з причин обмеження можливос-
тей антиретровірусної терапії та її зниження 
ефективності.

Матеріали та методи
Проведено пошук джерел інформації щодо 

лікарської резистентності ВІЛ у наукометричних 
базах даних Scopus, Web of Science, Google 
Scholar, PubMed за такими ключовими словами, 
як «резистентність ВІЛ», «тестування на резис-
тентність ВІЛ», «мутації лікарської резистент-
ності ВІЛ». Після опрацювання публікацій для 
огляду вибрали фахові джерела, що відповідали 
умовам запиту. Перевагу віддавали джерелам 
інформації, опублікованим із 2020 до 2024 р. 

Результати та обговорення
За даними Міністерства охорони здоров’я та 

соціальних служб США, поширеність лікарської 
резистентності до АРТ становить 16 % у пацієн-
тів, які раніше не отримували лікування [39]. 
Імовірність розвитку резистентності до препара-
тів АРТ зростає внаслідок певних характеристик 
ВІЛ, індивідуальних особливостей пацієнта й 
вибору АРТ (табл. 1) [8].

Нині є шість класів препаратів для лікування 
ВІЛ-інфекції, які впливають або на окремі вірус-
ні білки, або на прикріплення до клітини-госпо-
даря [36]: нуклеозидні/нуклеотидні інгібітори 
зворотної транскриптази ВІЛ (НІЗТ), інгібітори 
протеази (ІП), ненуклеозидні інгібітори зворот-
ної транскриптази (ННІЗТ), інгібітори проник-
нення, інгібітори перенесення ланцюгів інтегра-
зи (ІПЛІ) та інгібітори капсидів. Інгібітори 
проникнення додатково поділяють на підкласи 
залежно від механізму дії: інгібітори до приєд-

Таблиця 1. Чинники, що призводять до розвитку лікарської резистентності

Чинники, пов’язані 
з вірусами

Чинники, пов’язані 
з пацієнтом Чинники, пов’язані з АРТ

Чинники, що спричиняють 
виникнення резистентних 
до лікарських мутацій

Помилкова 
реплікація геному

Невдалий досвід 
лікування ВІЛ

Низький бар’єр опору Лікарська взаємодія препаратів 
АРТ з іншими лікарськими 
засобами

Генетична рекомбі-
нація

Високе вірусне наванта-
ження до початку АРТ

Неоптимальна концентрація 
EC95 (ефективна концентра-
ція, що спричиняє 95 % 
пригнічення вірусу)

Переривчастий доступ до АРТ 
(наявність соціально-економічних 
причин, пропущені візити 
до лікаря тощо)

Швидка реплікація 
ВІЛ (1010 віріонів 
на добу в нелікова-
них пацієнтів)

Низька кількість CD4-
лімфоцитів до початку 
АРТ

Тривалий період напіввиве-
дення

Недотримання графіка 
проведення АРТ

Коморбідне тло Монотерапія

Неоптимальна ефективність
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нання, інгібітори після приєднання, антагоністи 
хемокінових рецепторів типу СС5 (CCR5) та 
інгібітори злиття (табл. 2).  

Мутації лікарської резистентності можуть 
виникати як до певного препарату, так і до класу 
препаратів. Наприклад, МЛР НІЗТ і ННІЗТ 
виникають в гені зворотної транскриптази ВІЛ. 
Мутації лікарської резистентності до НІЗТ або 
знижують ефективність зв’язування з активним 
сайтом зворотної транскриптази, або спричиня-
ють розблокування праймерів, що закінчуються 

НІЗТ [12, 15]. У разі ННІЗТ МЛР інгібують 
взаємодію або зменшують доступ препаратів до 
сайту зв’язування в зворотній транскриптазі. 
Стійкість до ІП виникає через мутації в активно-
му сайті протеази ВІЛ, але може частково моду-
люватись мутаціями сайту розщеплення поліпро-
теїну ВІЛ [9]. Більшість МЛР для ІПЛІ пов’язані 
або з конформаційними змінами в каталітичній 
ділянці інтегрази ВІЛ, або з мутаціями в С-кін-
цевому домені інтегрази [35]. Крім того, резис-
тентність до цього класу препаратів може вини-

Таблиця 2. Клінічно значущі мутації лікарської резистентності для класів препаратів 
та їхня глобальна поширеність
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Інгібітори 
зворотної 
транскриптази 
нуклеозидів/
нуклеотидів 

Абакавір (ABC)
Емтрицитабін (FTC)
Ламівудин (ZTC)
Тенофовіру алафенамід (TAF)
Тенофовіру дизопроксил фумарат 
(TDF)
Ставудін (d4T)
Зидовудин (ZDV, AZT)

М184В
T215Y
M41L
D67N
K70R
L210W
K219Q
T215F
L90M
I54V
V82A

ZTC, FTC, ABC, ddI
AZT, d4T
AZT, d4T
AZT, d4T
AZT, d4T
AZT, d4T
AZT, d4T
AZT, d4T
SQV, NFV, IDV, LPV
IDV, LPV
IDV, LPV

43,9
22,8
22,6
19,6
16,2
12,4
9,6
5,7
22
18,9
18,2

0,2
0
0,2
0
0
0
0,1
0
0,3
0
0

Інгібітори 
протеази 
Поліпшені 
схеми інгібіто-
рів протеази 
(+ ритонавір/
кобіцистат)

Атазанавір (ATV)
Атазанавір/Кобіцистат (ATV/COBI)
Дарунавір (DRV)
Дарунавір/Кобіцистат (DRV/COBI)
Лопінавір (LPV)
Фосампренавір (FPV)
Нелфінавір (NFV), Ритонавір 
(RTV), Тіпранавір (TPV)
Саквінавір (SQV)

M46I
L33F
I84V
M46L
K103N

Усі ІП, крім SQV та DRV
Усі ІП, крім ATV, IDV і 
SQR
Усі ІП
Усі ІП, крім SQV та DRV
EFV, NVP

17,8
10,3
9,1
6,9
33,9

0,3
0,4
0
0,4
1,3

Ненуклеозидні 
інгібітори 
зворотної 
транскриптази 

Доравірин (DOR)
Ефавіренц (EFV)
Етравірин (ETR)
Невірапін (NVP)
Рілпівірин (RPV)

Y181C
G190A
K101E
V106M

Усі ННІЗТ, крім DOR
EFV, NVP
Усі ННІЗТ, крім DOR
EFV, NVP

18,6
14,1
7,3
6,9

0,1
0,2
0,2
0

Інгібітори 
проникнення

Енфувіртид (Т-20) 
Фостемсавір (FTR) 
Ібалізумаб (IBA) 
Маравірок (MVC)

Недо-
ступний

Недо ступний Недо-
ступний

Недо-
ступний

Інгібітори 
перенесення 
ланцюга 
інтегрази 

Біктегравір (BIC)
Каботегравір (CAB)
Долутегравір (DTG)
Ельвітегравір (EVG)
Ралтегравір (RAL)

N155H
G140S
Q148H
Q148R
Y143R

RAL, EVG
RAL, EVG
RAL, EVG
RAL, EVG
RAL

19,7
12,7
11,9
5,1
5,0

0
0
0
0
0

Інгібітор 
капсиду

Ленакапавір (LEN) М66І LEN Недо-
ступний

Недо-
ступний
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кати внаслідок мутацій у генах, відмінних від 
інтегрази, таких як вірусний 3-поліпуриновий 
тракт, або накопичення множинних мутацій у 
ге ні глікопротеїну оболонки [21, 27]. Цим можна 
пояснити рідкісні випадки лікарської резистент-
ності в пацієнтів, які отримують ІПЛІ другого 
покоління без відомих МЛР у гені інтегрази.

У генах білків оболонки ВІЛ виявлено МЛР 
до інгібіторів проникнення, але ділянки появи 
мутацій відрізняються залежно від підкласу пре-
парату. Так, МЛР, відповідальні за резистентність 
до інгібіторів злиття, виявлені в ділянці gp41 ВІЛ 
[21]. Після лікування інгібіторами до приєднан-
ня, інгібіторами після приєднання, антагоністами 
CCR5 МЛР виникали у ділянці гена білка обо-
лонки gp120. Оскільки ці види мутацій виника-
ють у різних місцях, МЛР для одного підкласу 
не відповідальні за резистентність до інших під-
класів інгібіторів проникнення [14, 38]. Мутації 
лікарської резистентності до інгібіторів капсидів 
пов’язані з конфармацевтичними змінами в гек-
самерах капсиду ВІЛ, що призводить до стерич-
них перешкод, які протидіють зв’язуванню інгі-
бітору капсиду з відповідною ділянкою ВІЛ. Це 
запобігає стабілізації вірусного ядра, опосеред-
кованій інгібітором капсиду, і подальшому бло-
куванню вірусної інтеграції [5, 34]. 

Поширеність МЛР відрізняється в різних 
країнах через відмінності у використанні АРТ, 
доступі до моніторингу та, меншою мірою, під-
типі вірусу. Виникнення резистентності під час 
лікування в більшості випадків пов’язане з невда-
лим пригніченням реплікації вірусу через не оп-
тимальний рівень препарату, часто при поганій 
прихильності до терапії та/або неправильно 
підібраній схемі терапії [6, 23]. Основні МЛР, 
пов’язані з певним класом препаратів, та їхня 
поширеність у світі наведені в табл. 2 [8]. 

Дані, наведені в табл. 2, свідчать про те, що 
резистентність вірусу, спричинена лікуванням, є 
поширенішою, ніж вірусна резистентність, що 
передається, і для якої показники переданої 
лікарської резистентності до препаратів відріз-
няються. Однак класи антиретровірусних пре-
паратів з високими показниками резистентності 
до лікування, такі як ННІЗТ, також мають висо-
кі показники переданої резистентності [ 28]. 
Передана резистентність до препаратів класу 
ІПЦІ трапляється рідко, хоча її поширеність слід 
продовжувати контролювати в усьому світі через 
збільшення досвіду використання цього класу 
препаратів [3].

Вибір початкової АРТ у країнах із низьким та 
середнім рівнем доходу ґрунтується на оцінках 
поширеності лікарської резистентності ВІЛ на 
популяційному рівні в осіб, які починають тера-

пію. Раніше ВООЗ рекомендувала методи кла-
сифікації поширеності переданої лікарської 
резистентності в пацієнтів, які, ймовірно, недав-
но були інфіковані ВІЛ. Такий підхід був роз-
роблений для максимального включення вірусу 
з МЛР, переданими до того, як їх витіснили при-
стосовані ревертанти дикого типу [3, 25]. Однак 
дані обстеження не були репрезентативними на 
національному рівні, в умовах низької захворю-
ваності та обмежених критеріїв залучення учас-
ників ускладнювали завершення реєстрації під-
ходу до оцінки лікарської резистентності в 
розумні терміни [7].

У 2015 р. ВООЗ змінила стратегію нагляду за 
лікарською резистентністю ВІЛ, зосередившись 
насамперед на хворих, які ще не розпочали АРТ 
або які раніше приймали антиретровірусні пре-
парати та відновили терапію першої лінії, напри-
клад, ті, хто отримував АРТ для профілактики 
передачі інфекції від матері до дитини, або паці-
єнти, в яких попередня АРТ була перервана. Таку 
лікарську резистентність назвали резистентністю 
до початку лікування [41]. Ця стратегія спосте-
реження дає змогу оцінити загальне навантажен-
ня лікарської резистентності ВІЛ серед пацієнтів, 
яким первинно або повторно призначають АРТ, 
і найкраще підтримує оптимізацію клінічних 
протоколів лікування ВІЛ-інфекції в дорослих 
та підлітків у межах підходу громадської охоро-
ни здоров’я в більшості країн із низьким та серед-
нім рівнем доходу.

За даними ВООЗ, схеми АРТ, що ґрунтуються 
на ННІЗТ, рекомендують як схеми лікування 
першої лінії в більшості країн [ 22]. Поширеність 
резистентності до препаратів АРТ класу ННІЗТ 
до початку лікування зросла до понад 10 % у 
зв’язку з високою поширеністю АРТ у країнах із 
низьким та середнім рівнем доходу [ 30]. З огля-
ду на це з 2019 р. ВООЗ рекомендує долутегравір 
як кращий препарат першої та другої лінії для 
всіх пацієнтів, оскільки він має менше побічних 
ефектів, ніж ННІЗТ, і високий генетичний бар’єр 
для розвитку лікарської резистентності [42]. 
Лікарська резистентність до початку лікування 
може обмежувати можливості АРТ і знижувати 
її ефективність [4]. Люди, які живуть із ВІЛ, 
змушені купувати інші препарати АРТ у зв’язку 
з високою поширеністю лікарської резистентнос-
ті до широко використовуваних схем лікування 
першої лінії ще до початку лікування, що збіль-
шує економічне навантаження на них. Зростання 
смертності та збільшення кількості нових випад-
ків ВІЛ-інфекції через незадовільні результати 
АРТ перешкоджатимуть глобальній профілакти-
ці та боротьбі з епідемією ВІЛ/синдрому набу-
того імунодефіциту [31, 33]. Якщо проблема 
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лікарської резистентності ВІЛ не буде ефективно 
вирішена, це може призвести до збільшення кіль-
кості резистентних до лікарських препаратів віру-
сів та виникнення множинної лікарської резис-
тентності [20]. Таким чином, важливо проводити 
безперервний нагляд за лікарською резистентніс-
тю серед людей, які живуть з ВІЛ, але тестування 
на резистентність до ВІЛ не є рутинною процеду-
рою для клінічного ведення хворих у більшості 
країн із низьким та середнім рівнем доходу через 
високу вартість цього методу дослідження. 

Взаємодія всіх МЛР, наявних у певній попу-
ляції вірусів, визначає рівень лікарської резис-
тентності або чутливості до певного лікарського 
засобу та/або схеми лікування. Мутації мають 
різний рівень резистентності до різних препара-
тів у межах одного класу. Наприклад, мутація 
протеази I84V значно знижує чутливість до 
атазанавіру, але лише незначно впливає на чут-
ливість до лопінавіру та дарунавіру. Поява окре-
мих МЛР та їхній вплив на вірусну пристосова-
ність також можуть відрізнятися в підтипів ВІЛ. 
Мутації лікарської резистентності, визначені для 
певного препарату, також можуть зробити вірус-
ну популяцію менш чутливою до інших препа-
ратів у межах того самого класу (перехресна 
резистентність). Наприклад, мутації інтегрази 
G140S та Q148H/K/R, які можуть бути визна-
чені для ральтегравіру або ельвітегравіру, у поєд-
нанні можуть підвищувати резистентність до 
долутегравіру та біктегравіру [8]. 

На відміну від перехресної резистентності 
деякі МЛР, які надають стійкість до одного пре-
парату, можуть призвести до того, що популяція 
вірусу стане чутливішою до іншого препарату в 
межах того самого класу. Наприклад, мутація RT 
M184V спричиняє високий рівень резистентнос-
ті до ламівудину та емтрицитабіну при одночас-
ному підвищенні чутливості до зидовудину та 
тенофовіру in vitro [8]. Це вважалося потенцій-
ним механізмом стійкої ефективності комбіно-
ваної терапії зидовудин/ламівудин, але вияви-
лося, що сенсибілізація до зидовудину є тимча-
совим ефектом M184V [8]. У деяких випадках 
така підвищена сприйнятливість може виникати 
й між класами препаратів. Наприклад, мутація 
RT F227C, визначена для доравірину, надає 
гі персприйнятливість до досліджуваного нуклео-
зидного інгібітора транслокації зворотної транс-
криптази іслатравіру in vitro [26].

Мутації, що забезпечують відносно високий 
рівень лікарської резистентності (первинні МЛР), 
часто спричиняють зниження вірусної пристосо-
ваності та реверсію вірусу до дикого типу [8]. 
До  даткові або вторинні МЛР можуть діяти синер-
гічно, що призводить до більшої та ширшої стій-

кості та/або компенсації втрати вірусної присто-
сованості, спричиненої первинною МЛР [13]. 
Первинні МЛР зазвичай передують вторинним 
МЛР. Багато МЛР погіршують вірусну присто-
сованість, тому при відміні препарату, до якого 
розвинулася резистентність, може відбуватися 
реверсія вірусної популяції з МЛР до дикого типу 
[8]. Реверсія може також виникнути через акти-
вацію архівного вірусу дикого типу з латентно 
інфікованих клітин, який швидко витісняє муто-
ваний вірус. У випадках переданої лікарської 
резистентності, коли немає архівного вірусу 
дикого типу, реверсія відбувається повільніше за 
рахунок зворотної мутації мутованого штаму [8]. 
Швидкість реверсії може змінюватися залежно 
від кількості необхідних зворотних мутацій, впли-
ву на здатність вірусної реплікації з боку окремих 
МЛР і відносної пристосованості мутантних та 
зворотномутованих вірусів (на які можуть впли-
вати вторинні МЛР) [8]. Крім того, еволюційний 
шлях до реверсії до дикого типу може бути забло-
кований у вірусів, які мають множинні мутації та 
знижену здатність до реплікації за допомогою 
механізму, відомого як компенсаторна фіксація. 
Наприклад, тривале збереження (до 4 років) 
множинних МЛР до ІП спостерігали в пацієнтів 
після відміни цього класу препаратів. Імовірно, 
це пов’язане з подальшими вторинними мутаці-
ями, які вже частково компенсували початкову 
втрату реплікативної здатності [8]. 

Хоча вірусна популяція потенційно поверта-
ється до дикого типу, після відміни препарату, до 
якого розвинулася резистентність, МЛР зберіга-
ються протягом усього життя завдяки інтеграції 
ВІЛ у геном клітини-господаря [18]. Мутації 
лікарської резистентності можуть архівуватися 
як провірусна ДНК у клітинній ДНК людини та 
з’являтися в циркулюючій вірусній популяції 
при повторному призначенні лікарського пре-
парату, який раніше використовували в схемі і 
до якого розвинулася резистентність [13]. При 
виборі нової схеми лікування для пацієнта, який 
не відповів на терапію, слід враховувати повну 
історію АРТ, причини вірусологічної невдачі,  а 
також результати поточних і попередніх тестів 
на резистентність за можливості [13]. 

 Найпоширенішим способом тестування на 
резистентність до препаратів АРТ є використан-
ня генотипових тестів. У пацієнтів із більшим 
анамнезом лікування і, можливо, складнішими 
моделями мутацій фенотипові тести на резис-
тентність до препаратів АРТ можуть доповнюва-
ти тестування генотипу. 

Популяційне секвенування за Сенгером трива-
лий час є стандартною процедурою для виявлення 
всіх мутацій резистентності ВІЛ, але воно зазви-
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чай не виявляє рідкісних резистентних до препа-
ратів варіантів ВІЛ, частота яких становить менше 
ніж 15—20 % у межах квазівидів, через низьку 
чутливість тесту [42]. Такі варіанти резистентнос-
ті можуть бути наявними у ВІЛ-інфі кованих осіб 
як до початку лікування, так і під час АРТ, що 
призводить до неефективності лікування. Тому 
моніторинг цих мутацій має вирішальне значення 
для досягнення ефективності терапії ВІЛ.

Секвенування нового покоління (СНП) може 
виявляти як поширені, так і рідкісні резистент-
ності до препаратів АРТ. Доведено його придат-
ність для виявлення мутацій лікарської резис-
тентності ВІЛ-1 [18].  Використання методів 
СНП у тестуванні на генотипову резистентність 
дасть змогу поліпшити діагностику та нагляд за 
ВІЛ при менших витратах та рівні автоматизації. 
Традиційне використання порога < 20 % для 
секвенування за Сенгером може підвищити чут-
ливість тесту на виявлення пацієнтів із ризиком 
вірусологічної невдачі під час АРТ першої лінії 
на основі ННІЗТ [24]. Рідкісні варіанти лікар-
ської резистентності можуть значною мірою бути 
пов’язані із дозозалежним підвищеним ризиком 
вірусологічної невдачі АРТ першої лінії [37]. 
Інші дослідження показали, що невелика кіль-
кість виявлених випадків лікарської резистент-
ності не була пов’язана з невдачею АРТ без 
попередньої АРТ [10]. 

Таким чином, з одного боку, слід пам’ятати, що, 
незважаючи на потенційну можливість розвитку 
множинних МЛР, резистентність не є широко 
поширеним явищем в епоху ефективної та добре 
переносної АРТ першої лінії з високим генетич-
ним бар’єром резистентності. З другого боку, 
всебічне розуміння лікарської резистентності 
ВІЛ і того, як її можна контролювати в клінічних 
умовах, є актуальним для забезпечення постій-
ного пригнічення реплікації вірусу, особливо для 
країн із низьким та середнім рівнем доходу. Вибір 
схеми АРТ із високим бар’єром резистентності — 

ключовий крок у запобіганні їй, але інші чинни-
ки, такі як вибір простої, добре переносної АРТ, 
підтримання прихильності до лікування та моні-
торинг лікарської взаємодії, не менш важливі. 
Слід пам’ятати, що після появи МЛР вони стають 
довічними та можуть обмежити можливості 
лікування в межах класів. Розуміння причин 
вірусологічного збою має важливе значення для 
мінімізації подальшого розвитку резистентності 
та забезпечення успіху нових методів лікування. 
Профілактика та контроль лікарської резистент-
ності ВІЛ мають вирішальне значення для під-
тримки ефективності сучасних антиретровірус-
них препаратів. Найважливішим інструментом 
моніторингу розвитку резистентності ВІЛ до 
певних лікарських засобів є тестування на мож-
ливі МЛР. Перевагу віддають генотиповим тес-
там на лікарську резистентнісь, лише в деяких 
випадках їх можна доповнити фенотиповими 
тестами, наприклад, за великого анамнезу ліку-
вання або наявності складніших моделей мутацій 
резистентності. Із генотипових тестів СНП вида-
ється перспективнішим через його вищу чутли-
вість і специфічність порівняно зі стандартним 
секвенуванням за Сенгером. Воно має стати 
важливою частиною майбутніх досліджень роз-
витку лікарської резистентності на основі МЛР.

Висновки 
1. Лікарська резистентність здебільшого трап-

ляється при застосуванні раніших схем АРТ, 
наприклад, на основі ННІЗТ. 

2. Вибір сучасних схем АРТ із високим поро-
гом резистентності є ключовим кроком у запо-
біганні розвитку лікарської резистентності ВІЛ. 

3. Генотипові тести (СНП) є пріоритетними 
методами тестування на резистентність ВІЛ.

4. Профілактика й контроль лікарської резис-
тентності ВІЛ мають вирішальне значення для 
підтримки ефективності сучасних антиретрові-
русних препаратів. 

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: збір матеріалу — Д.О. Потій, І.В. Антонюк, К.О. Коломієць; опрацювання матеріалу — В.В. Потій, Д.О. Потій, 
В.Т. Кірієнко, І.В. Антонюк, К.О. Коломієць; написання статті — В.В. Потій, Д.О. Потій; редагування статті— В.П. Мельник, 
В.Т. Кірієнко.
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HIV Drug Resistance in the Era of Modern Antiretroviral Therapy 
(Review)

The widespread use of antiretroviral therapy (ART), including in low- and middle-income countries, on 
the one hand, has reduced HIV-related morbidity and mortality, but on the other hand, it has led to an 
increase in the number of cases of HIV infection associated with a variant of the virus resistant to ART 
drugs. Although cases of drug resistance to modern ART regimens are rare, an analysis of foreign literature 
in recent years has shown that the problem of HIV drug resistance is relevant, especially for low- and 
middle-income countries, given the fact that the latter widely use ART regimens based on non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) of HIV, to which the level of resistance is higher compared to 
more modern ART regimens.

Objective — to highlight the importance of prevention and control of HIV drug resistance as one of the 
reasons for limiting the possibilities of ART and reducing its effectiveness.

Materials and methods. A search for sources of information on HIV drug resistance was conducted in 
the scientometric databases Scopus, Web of Science, Google Scholar, PubMed using the following 
keywords: «HIV resistance», «HIV resistance testing», «HIV drug resistance mutations». After processing 
the publications, professional sources that met the query conditions were selected for review. Preference 
was given to sources of information that were published from 2020 to 2024.

Results and discussion. The basis of changes in the genetic structure of HIV is multiple drug resistance 
mutations (MDRs), which can appear both during the suppression of viral replication by ART drugs 
(mutations that arise during treatment) and be transmitted during primary HIV infection (mutations that 
are transmitted). The latter are associated with virological failure and limitation of ART options in patients 
even before the start of treatment. Analysis of literature sources showed that the prevalence of drug 
resistance varies between countries, but in general does not exceed 20 % for most countries and is mostly 
found with the use of earlier ART regimens. Based on this, it is extremely important to take into account 
the full history of ART and the results of current and previous resistance tests. However, it should be taken 
into account that testing for HIV drug resistance is not a routine method of research in low- and middle-
income countries.

Modern ART regimens have higher barriers to the development of drug resistance. The selection of ART 
drugs with a high resistance barrier and the control of drug resistance mutations are key to success in 
preventing the development of the latter.

The most common way to test for HIV resistance to ART drugs is the use of genotypic tests. Among the 
latter, next-generation sequencing (NGS) is a promising method for detecting drug resistance mutations, 
which is urgently needed in improving HIV diagnostics and surveillance, especially in identifying patients 
at risk of virological failure during first-line ART based on NNRTIs of HIV.
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Conclusions. HIV drug resistance is not common and is mostly found in low- and middle-income 
countries that use ART regimens with lower resistance barriers, such as NNRTIs. Therefore, the choice of 
modern ART regimens with high resistance thresholds is a key step in preventing the development of HIV 
drug resistance. Genotypic tests, such as NGS, are the preferred methods for testing of HIV resistance. 
In turn, the prevention and control of HIV drug resistance is crucial to maintaining the effectiveness of 
modern antiretroviral drugs.

Keywords: HIV, antiretroviral therapy, drug resistance mutations, next-generation sequencing.
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